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(57) Abstract: The invention relates to chemical compounds in the form of racemates, enantiomers and/or diastereomers of general 
formula (I), wherein R represents the non-modified part of a variable pharmaceutical ^J^f^^^^^T^SSs 
and Toe and corresponds to formula (II), R', R" and R'" are H or methyl for tocopherol and A«&=X SO X and/or CH 2 . X is O, S 
orNR 1 (n = 1) and/or S or NR> (n = 0) and B is a group X-R * y, wherein Y is C=X, SO m or C (XR » ) R*- and n is 0 - 6, preferably 0, 1 
2 or 3 and m represents 1 or A' represents H, C, - C 10 -alkyl, preferably Q - C 6 -alkyl and/or aryl, Het or an aryl radial and/or a 
Het radical connected via aC,-C s spacer, preferably C, - C 3 and R> is selected from the group containmgalkenearylene and/or Het 
spacer and combinations thereof and can be combined directly with each other or via the A radical and/or via the 
wherein o and p can be equal or different and are 0, 1 or 2, and R* and R< represent H, C, - C 10 alkyl, preferably Q-Q-alkyl and/or 
aryl, Het or an aryl radical and/or a Het radical bound by means of a C x - C 6 , preferably Q - C 3 spacer. 

»£ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantiomere bzw ^reo- 
£ mere mit der allgemeinen Formel (I) worm R fur den unveranderten Teil eines variablen pharmazeutischen yricstofitaotekuls B fte 
S einen Spacer und Toe mit der Formel (II) und R', R" und R'" gleich H oder Methyl flir Tocopherol sowie A fhr C=X, SO_ X . bzw. 
O CH 2 stehen, wobei X gleich O, S oderNR 1 (bei n S 1) bzw. S oder NR' (bei n = 0) und B eine Grappierung X-R - y imt Y gleich 
^ C=X SO m Oder C (XR 3 ) R 4 bedeuten und n gleich 0 bis 6, vorzugsweise 0,1, 2 oder 3 ist und m fhr 1 oder 2 steht, wobei R fur 
Sic! bis C 10 -Alkyl, vorzugsweise C, bis C 6 -Alkyl bzw. Aryl, Het oder einen liber einen C, bis Q -Spacer, vorzugsweise C, bis 
O £ gebundenen Ar^ bzw. Het-Rest steht und wobei R> aus der Gruppe Alkylen-, Arylen- bzw. Het-Spacer sowie Kombinanonen 
C< daraus ausgewaWtlt, wobei diese entweder direkt oder ttber den Rest A bzw. liber die Greppierung X 0 - A-X p rmte.nan Jr verknupft 

Osind wobei o und p gleich 0, 1 oder 2 sind und diese gleich oder verschieden sein konnen, und wobei R und R fhr H C, bis Ci 0 
^ Xl ^ugsweife Q-Q-Alkyl bzw. Aryl, Het oder einen Uber einen C, bis Q vorzugsweise Q bis C 3 -Spacer gebundenen Aryl- 
bzw. Het-Rest stehen. 
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ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 
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— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 
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Chemisehe Vezbindungen enthaltend Tooophezol sowie zumindest einen 
weitezen phazmazeutischen Wizkstoff 

pie Ezfindung bettifft ohe-isohe Vezbindungen enthaltend 
Tooophezol sowie kindest einen weitezen phazmazeutzsohen 
Setoff. Vezzahzen zuz H.zstellung dieset ohezasohen 
vezbindungen sowie dazan Vezwandung als Azzneimittel bzw. Pzodzug 

Bai dez vezwendung diasaz ehemisohen vazbzndungen als 
Azzneimittel bzw. Pzodzug entfaltet Tooophezol dia Wizkung az.es 
Antiozidans, wogegen daz weiteze phaz^az* « 

6 (n nicht-steroidaler Entzundungshemmer (NSAID) ist, 
vorzugsweise em nicnt sieruiuai i <*t- 

d ez -it Tooophazol dizekt odaz tibet einen Spacaz vezknupft _ «t 
Di esa "ehemisoh fiziezte Koafcination zweiet phazmazeut sohez 
r k ;zo ££ a- fuhzt zu wizksamezen sowie -aaaz vazbz.glzoban 
Dazivatan. Im Ozganismus das Patienten wetden aus dan bzaz bean 
spzuohten Vezbindungen duzob metabolisehe Votgange, wz . *« 
enzymatisoh katalysiezte Estezhydzoiyse, daz 

Wizlstofz and Tooophazol fzaigasatzt. weiehe dann zhze ™^ 
wizkungen entfalten kdnnan. Dia Ezhdhung daz « zksam ezt ezgibt 
sioh aus daz optimiezung daz physikoohemisohen Pazametez and daz 
sic h biazaus azgabandan vetbessezten Pesozption and aufnahme daz 
Kizkstotfe duzob das Zentzalnezvensystem (») . Dza vetbessezte 
vettzaglzohkeit ist voz alia, auf dia Vezzingezung •>»>■"*»*> 
lokalez tozisohez Ezfekte, wie beispielsweise dia vazzzngazung 
lokal badingtaz to*isehez Ezzekte daz KSAID-Komponente _» 
Gasttointestinalttakt duzob M askiezung daz cazbonsauzezunk zon 
sowie dia Peduktion daz wizkstof f-Konzentzation in daz Pezzphezze 
duzob ezhohte Aufnahme daz Vazbindungan im zNS zuzuokzufuhzen. 

Die Eztindung bezieht siob weitezs auf ein Vezfahzen zuz 
Hezstallung daz vozgananntan ohemisehen Vazbindungan sowie dazan 
vezwandung als Azzneisto£fe bzw. Pzodzugs zuz Behandlung odez 
Prophylaze von degenazativen Ezkzankungen des Z-"* 1 ™ 
systems, wia Mozbus alzheimez. Lewy Body Demenz. Pazkinson ^ soban 
Ezkzankung, Mozbus Huntington (Chozea, , ^"^7^.^ 
i andezen abnlioben Ezkzankungen wia auoh bai duzoh TNF (Tumoz 
sekzose Faktoz, -alpha, IMIntezleukzn) -1 bet,. IL (Intetleukzn, -6 
end odez IL (Intezleukin) -8 bedingtan Kzankhaiten odez andezen 
Cebzeehen wie Sehmezz. Diabetes eto. . auoh und £ 
vezwendung daz ezfindungsgemaBen ohemisehen VazbxndungenJ ex de 
0 Hezstellung von Azzneimitteln tuz die Behandlung von Radzkalstzess 
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l _ * prifrankunaen der Atemwege, wie 
heeinflussten Krankheiten, wie bei Erkranicungen 

beeinflusste Verd auungssystems, des Blutgefasssystems, 

Lungenentzundung, des Verdauung y Binde gewebes, wie 

wie Leukamie, Hamoglmopathie, aes y 

der Auaen wie bei LinsentrUbung, sind Gegenstand 
Rheumatismus, der Augen, wie o rhemisc hen Verbindungen 

5 der Erfindung. Die erf indungsgemafien chemischen V 9 
eignen sich ausdrucklich zur Herstellung von Arzneimitteln fur die 
eignen sicn * „ aflVh .. ten bei denen Entziindungen 

Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, bei a Erfindung 
und/oder oxidativer Stress auftreten. Daher umfasst die Erfindung 
d TersteUung und die Verwendung dieser chemischen 
10 im Falle aller hier durch Uberbegriffe beruhrten und weiter unten 
genannten Bedingungen. 

a - Hini-prarund der Erfindung 

Im folgenden wird der medizinische Hintergruna 

naher erlautert. 

EntzUndliche Protease spielen bei den 
neurodegenerativen Erkrankung.n in .ehrerer Hrnsrcht rne 

u esentliche ,U, in " b t" eC " h ^g der 

cehirn ent.Undliche Proress nur r* F^lle e ^ 
Blut-Hirn-Schranke auftreten. Spater wuroe j ,.»..„ 
dass «as Gehirn eigene inf la^atorische Protease a, Gang setzen 

20 und erhalten kann. ■ 

S u„ 1st bekannt, dass EnttUndungsprozesse besonders » Fall 
der Mzheiz-er- scben Krankheit sehr *aB,eblich - Begrnn und 
Eortschritt der Krankheit beteiligt sind. Dres „ dutch e ne 
Beihe von epidemiologischen Studien belegt (McGeer, 1992, *ki»«. 
25 Too.. Die These, dass NSAIDs eine positive Wirkun, , « den 
verlauf det Alzheimer- schen Krankheit haben, ««d auch 
unterstutzt. dass i. Cortex von Alzheimer Patrenten und alteren 
Konttollpatienten, die sowohl neutof ibrillare Tangles |»T.) 
auc h p-A-yloid Plagues batten, die geschatzte Z ahl det synapsen 
30 —itt.lt auf Basis von i^unhistochemischen Date b». der 
sy „apsenverlust viel starker It EntzUndungs m arker„ als ~td- 
Vorkonunen von NFTs und P -A*yloid Ablagerungen korrelrert (Rogers 

et al. 1995). ral i ^er 

EntzUndungsreaktionen sind zum Tail wohl auch rm Fall der 

35 Alzheimer' schen Krankheit eine Eolgeerscheinung der _ ,» T. 

bereits existierenden Schaden. Dennoch bietet das Gehzrn » Fell 
oereits, e^j-ou . ^ en entzundlichen 

der Alzheimer' schen Erkrankung, wie bei einigen en 
Krankheiten, wie Asthma, Arthritis, ... in anderen Korperregionen 
eine «T,.hl von MOglichkeiten zur Entstehung von EntzUndungen, die 
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dann grCBeren Schaden als die ursprunglichen pathologischen 
veranderungen anrichten k6nnen. Es wird vielfach angenommen, dass 
p-Amyloid Plaques zwar notwendig aber nicht ausreichend zur Aus- 
Ibsung und zum Voranschreiten der Alzheimer' schen Krankheit sind. 
Entzundungsreaktionen sind in diesem Zusammenhang exn hochst 
wahrscheinlicher, ebenfalls zur Entstehung des Krankheitsbildes 
notwendiger komplementarer Faktor (Rogers et al. 1995). 
interessant 1st, dass die Toxizitat von p-Amyloid nach der 
Aktivierung von im Gehirn vorkommenden Komplementproteinen um das 
bis zu Tausendfache ansteigt (Shalit et al. 1994). Aggregiertes 0- 
Amyloid ist wesentlich toxischer als - leichter Ibsliches - nicht 
aggregiertes. In vitro konnte nachgewiesen werden, dass das 
Komplement Protein ciq die Aggregation von p-Amyloid verstSrkt 
(Webster et al. 1994). Besonders wichtig erscheint dies, wenn man 
bedenkt, dass aggregiertes p-Amyloid Clq aktiviert (Jiang et al. 
1994) Auch die tau-Pathologie , die neben p-Amyloid bei der 
Neurodegeneration eine wesentliche Rolle apielt, steht eng nit 
entzundlichen Prozessen und der Aktivierung des Komplement systems 

im Zusammenhang (Shen et al. 2001). 

Bei entzundlichen Prozessen werden proinf lammatorische 
Cytokine, wie Inter leukin 1, Tumor-Nekrose-Faktor Alpha von 
verschiedenen Zelltypen als Antwort auf entsprechende Stimuli, 
(zu welchen beispielsweise Lipopolysaccharid, sowie verschiedene 
Formen von Zellstress zahlen, ausgeschUttet . Eine vermehrte 
AusschUttung der genannten Cytokine steht neben den oben genannten 
neurodegenerativen Prozessen im Zusammenhang mit diversen 
Krankheiten, wie beispielsweise Rheumatoide Arthritis, Paget- 
Krankheit, Osteoporose, multiples Myelom, Uveitis, akute oder 
chronische myelogene Leukamie, Verlust von Beta Zellen, auch als 
Begleiterscheinung des insulinabhangigen Typ I Diabetes, 
Osteoarthritis , Rheumatoide Spondylitis , Gichtarthntr s , 
entzundliche Darmkrankheiten, At emnot syndrom der Erwachsenen, 
Psoriasis, Morbus Crohn, Heuschnupf en, Ulcerative Colitis, 
Anaphylaxie, Kontaktdermatitis, Asthma, Muskeldegeneration, 
35 Kachexie, Reiter Syndrom, Typ I und Typ II Diabetes, Abstossungs- 
reaktionen, Reperf usionsschaden nach Ischamie, Atherosklerose, 
Hirntrauma, Multiple Sklerose, Zerebrale Malaria, Sepsis, 
Septischer Schock, Toxisches Schocksyndrom, infektionsbedmgtes 
Fieber und Myalgie sowie Infektionen mit verschiedenen Viren (HIV 



25 



30 
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1 HIV 2, HIV 3, CMV, Influenza-, Adeno- und Herpes-Viren. Die 
Erfindung bezieht sich daher auch auf die Verwendung der 
erfindungsgemaAen chemischen Verbindungen zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung der eben genannten Erkrankungen . 

Oxidativer Stress stellt bei neurodegenerativen Erkrankungen 
sowohl im Anfangsstadium als auch spater einen besonders wichtigen 
Faktor dar (Butterfield et al. 2002). Eine Reihe von anatomischen, 
physiologischen und biochemischen Eigenschaf ten lassen das 
Zentralnervensystem im Hinblick auf durch Radikale hervorgerufene 
Schaden besonders gefahrdet erscheinen: Das Gehirn verbraucht ,m 
Vergleich zu anderen Korperregionen besonders viel Sauerstoff. In 
Zahlen ausgedruckt bedeutet dies einen Anteil von 20 % des 
gesamten 0 2 -Bedarfs bei nur 2 % Anteil an Korpergewicht . Die Folge 
ist ein besonders groftes Potential zur Entstehung von Radikalen. 
in diesem Zusammenhang wurde nachgewiesen, dass mehrere zellulare 
Bestandteile durch oxidativen Stress ver*ndert sind: Proteine 
(Markesbery and Carney 1999), Lipide (Sayre et al. 1997, Montine 
et al 1998, Mc Kracken et al. 2001), Kern- sowie mitochondrial 

• v =i iQQ4 r^bbita et al. 1998) und RNA (Nunomura 
DNA (Mecocci et al. 1994, GabDita eu ai. 

et al. 1999) sind - wie mehrfach durch Literatur belegt - 
betroffen. Was Praventivmassnahmen betrifft, so ist die 
Verringerung von oxidativem Stress urn das Schlaganfallrisiko zu 
verringern (Chen und Zhou 2001, Mattson et al. 2001) sehr 
sinnvoll. Aber auch bei und unmittelbar nach der Ischamie 
entstehen radikale Sauerstof fverbindungen (ROS) , die sich 
schadlich auf das Oberleben der Nervenzellen auswirken. Die daraus 
resultierenden zellbiologischen Veranderungen halten meist langer 
an als die Exzitoxizitat selbst. Im Zuge der bei der Hypoxie 
auftretenden Lipidperoxidation entstehen toxische 

Reaktionsprodukte, wie der Aldehyd 4-Hydroxynonenal (Mc Kracken et 
al 2001), der sowohl nekrotischen als auch apoptotischen Zelltod 
herbeifuhrt. Auch andere in der Akutphase auftretende Faktoren 
sind mit gro/ier Wahrscheinlichkeit maibgeblich durch antioxidativ 
wirkende Substanzen positiv beeinf lussbar (El Kossi und Zakhary MM 
2001). Oxidativer Stress spielt somit bei durch Schlaganfall 
bedingten Schaden sowohl in den ersten Stunden als auch uber lang- 
lebigere Reaktionsprodukte noch Tage spater eine wesentliche 

Rolle. 

Durch Messungen des 8-Hydroxyguanosin (80HG) -Gehalts konnte 
) belegt werden, dass erhahter oxidativer Stress ein sehr fruhes 
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Merkmal der Alzheimer' schen Erkrankung ist (Nunomura et al. 2001). 
Die Entstehung der Hauptkomponenten der beiden am besten 
anerkannten Theorien fur die Alzheimer' sche Krankheit, sowohl die 
p-Amyloid- als auch die tau-Pathologie stehen, wie durch mehrere 
5 Literaturstellen belegt, offenbar eng mit oxidativem Stress in 
verbindung (Pappolla MA et al . 2002). Besonders in den frvihen 
Phasen der Alzheimer' schen Krankheit - noch vor der Entstehung von 
extrazellularen p-Amyloid Ablagerungen - kommt es zur 
intrazellularen Anreicherung von p-Amyloid (Gouras et al. 2000). 
0 Da der oxidative Stress auch wahrend dieses friihen Krankheits- 
stadiums besonders ausgepragt ist, ist ein Zusammenhang zum 
Beispiel uber an p-Amyloid (Nunomura et al . 2001,) oder 
neurofibrillar Tangles (Sayre et al . 2000) gebundene Metallionen, 
die dann direkt Wasserstof fperoxid bilden konnen, sehr 
5 wahrscheinlich. Die Fehlfunktion von Mitochondrien ist eine andere 
gut belegbare Erklarung fur den so fruh verstarkt auftretenden 
Radikalstress (Hirai et al . 2001) . 

ct-Synuclein, das ebenfalls stark zur Aggregation neigende 
Protein, das im Mittelpunkt der Pathologie der Parkinson' schen 
20 Krankheit steht, fuhrt auch zur Verstarkung des oxidativen Stress. 
Sogar zum Teil nicht direkt mit a-Synuclein zusammenhangende in 
vivo- als auch in vitro-Studien belegen, dass oxidativer Stress 
ein fruher und sehr markanter, nachweisbarer Parameter bei der 
Entstehung der Parkinson' schen Krankheit ist (Migliore et al. 
25 2002, Munch et al. 2000, Roghani and Behzadi 2001). 

Ausser den genannten Erkrankungen im Bereich der 
Neurodegeneration kann oxidativer Stress zu Arrhythmien, 
Myokardinfarkt, Arteriosklerose, Lungenentziindung, Zerebralen 
Odemen, Hamorrhagischen und nicht Hamorrhagischen Infarkten, wie 
30 Schlaganfall, Erkrankungen der Magenschleimhaut , der Pankreas, 
Zirrhosen, Leukamie, Hamoglobinopathie, Sepsis, verschiedenen 
Formen von Diabetes, Stressreaktionen, Erkrankungen des 
Ausscheidungssystems, wie Nierenentztindung, Nierenversagen, 
Erkrankungen des Stiltzapparats, wie Rheumatismus, der 
35 Sinnesorgane, wie Linsentrubung, fiihren, bzw. einen wesentlichen 
Beitrag zur Krankheitsentstehung leisten Oder auch den Verlauf der 

Genesung beeinf lussen . 

Der langfristige Gebrauch von non steroidal antiinflammatory 
drugs (NSAIDs) ist mit einer recht ausgepragten Gastrotoxizitat 
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verbunden. Bei langer-dauernden Behandlungen kommt es relativ oft 
zu irritationen der Magenschleimhaut, zu Magenblutungen sowie zur 
Bildung von Ulzera. Die zweithauf igste Ursache von Magen- und 
Zwdlffingerdarmgeschwuren sind NSAIDs. Die auftretenden Blutungen 
5 kdnnen lebensbedrohlich sein. Diese Tatsache stellt em 
wesentliches Problem dar, da im Fall von neurodegenerativen 
Erkrankungen fast nur langerf ristige Behandlungen sinnvoll 
erscheinen . 

NSAIDs / wie Ibuprofen, nehmen in den Statistiken zu 
10 Arzneimittelnebenwirkungen prominente Positionen ein. Einem 
Bericht im New England Journal of Medicine zufolge sterben in den 
USA jahrlich 16 000 Menschen an den Nebenwirkungen von NSAIDs 

(Wolfe et al. 1999) . 

Die Toxizitat von einigen Ibuprof en-Derivaten ist, wie durch 
15 Literatur belegbar, verglichen mit Ibuprofen deutlich geringer 

(Lolli et al. 2001) . 

Die Verwendung von NSAIDs ist wie eingangs erwahnt erne 
durchaus interessante und realistische Moglichkeit zur Behandlung 
von degenerativen Erkrankungen des Zentralnervensystems . 
20 Antioxidativ wirkende Stoffe wie Vitamin E und andere stellen 
ebenfalls wie bereits erwahnt einen vielversprechenden Ansatz dar. 
Dennoch ist die Effektivitat beider Behandlungsstrategien dadurch 
begrenzt, dass diese Wirksubstanzen, insbesondere die NSAID, nur 
in sehr begrenztem AusmaB die Blut-Hirn-Schranke uberwinden und 
25 ins ZNS gelangen kdnnen. 

Eine Strategie zur Verbesserung der Passage der Blut-Hirn- 
Schranke ist die Bildung von Prodrugs, d.h. von Verbindungen, 
welche selber keine bzw. nur geringe biologische Aktivitat 
aufweisen. Erst durch metabolische Vorgange werden die 
30 eigentlichen Wirkstoffe freigesetzt und konnen dann ihre Wirkung 
entfalten (Albert, 1958). Die beanspruchten Verbindungen stellen 
sogenannte "Carrier-Mutual-Prodrugs" dar, d.h. NSAID und 
Tocopherol sind erf indungsgemafi jeweils als Carrier der anderen 
Komponente anzusehen. Urn die der Eigenschaf ten der Verbindungen 
35 noch in grblierem Ausmaft varrieren zu konnen, wurden in Erganzung 
zu den Zweikomponenten-Prodrugs erf indungsgemali auch Derivate mit 
einem Spacer zwischen den Wirkstof f gruppen und damit ein 
Dreikomponenten-Prodrug dargestellt. Durch den Spacer konnen nicht 
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nur Resorption und ZNS-Gangigkeit, sondern auch Hydrolyseausma* 
und -geschwindigkeit modifiziert werden. 

Gegenstand der Erfindung sind chemische Verbindungen der 
allgemeinen Struktur I als Racemate, Enantiomere sowie 
Diastereomere sowie in Form ihrer physiologisch unbedenkliche 
Saize und Solvate, insbesondere Hydrate sowie Additxonsver- 
bindungen rait Alkoholen. Diese Verbindungen zeichnen sich dadurch 
aus , dass in ihnen ein pharmazeutischer Wirkstoff „R-A« sowie 

Tocopherol . 

„Toc „, gegebenenfalls uber einen Oder mehrere Spacer B gemaA der 

Formel 
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R - A >ir -too 



(i) 



Uber ein Sauerstof f atom miteinander verknupft sind. 

Der Rest R bezeichnet den unveranderten Tail des vanablen 
pharmazeutischen Wirkstof fmolekUls . Dem 

pharmazeutischen Wirkstoff kann somit die Struktur R-A-OH (sofern 
die Teilstruktur 'A' als C=X bzw. SO m darstellbar ist) bzw. R-AH 

20 (fiir A = X) zugeschrieben werden. 

R symbolisiert insbesondere die Acylreste der NSAID, wie 
Acetylsalicylsaure, Diclof ensaure , Ibuprofen, Indometacm, 
Ketoprofen, Mef enaminsaure, Naproxen sowie AbkOmmlinge hiervon, 
insbesondere Reduktionsprodukte des Indometacins, wobei die CON- 

25 Teilstruktur formal durch -CH 2 N ersetzt ist sowie . des 
Ketoprofens, wobei die Keto-Carbonylgruppe formal duroh -CH(OH) 

bzw. durch -CH 2 - ersetzt ist. 

Die Abkurzung Toe bezeichnet einen Tocopheryl-Rest, worm R , 
R" und R' ' ' H Oder Methyl bedeuten. Wie der folgenden Formel zu 
30 entnehmen ist, liegen hier drei asymmetrische C-Atome vor, 
dementsprechend gibt es acht diastereomere Formen. Zu beanspruchen 
sind erfindungsgemaA samtliche Diastereomere sowie Gemische 
hieraus . 
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Toe = 




Die Erfindung urufasst die chemischen Verbindungen 

, t hiniichtlich samtlicher moglicher 
der allgemeinen Formel I hmsichtlxcn 

Enantiomere sowie Diastereomere . Sofern 
5 Racemate, Enantxomere basisc he Teilstruktur 

Verbindungen der Formel I erne ac.de o Diclofensau re) , 

v /, r Abksmmlinge von Mef enaminsaure bzw. uicxu-l 
vorliegt (z.B. WDKoramiuiyc e,i 7S » Geaenstand 

^ ihrp nhvsiologisch unbedenklichen Salze bege 
so sind auch inre pny&xuj-^y- 1 -*' . < . t . 

die Erfindung auch Solvate, 

* -X' ailt, dass deren Bedeutungen unabhangig 
Substituent X giJ-t, 

voneinander sinci: 

. . r -Y X bzw. CH 2 wobei 

A steht fur OX, su m , a n = 0) 

^ mp 1 f bei n ^ 1) bzw. S oder NR (toei n 

X 0/ S oder NR \ oex n 

darstellt 2 

B bezeichnet die Gruppierung X-R -Y, 

•~ v Mr r=X SO m Oder C(XR 3 )R 4 steht. 
worm Y rur t-A, ow m n o 

A , o ■* 4 5 oder 6 und 1st bevorzugt 0,1, 2 
n bedeutet 0, 1, 2, 3, 4, a oaex 



15 



20 



oder 3, 



m steht fur 1 oder 2 (bevorzugt) -c-Alkyl-) , 

u r -r -Alkvl- (vorzugsweise Ci-c 6 ft^Y 1 ' ' 
R 1 steht fur H, Ci-Cm AiKyi v ^ 

,-, r _cr,acer (vorzugsweise Ci-^3* 
Aryl-, Het- oder einen uber einen d-C,-Spacer (vo 

25 gebundenen Aryl- bzw. Het-Rest. Het-Spacer oder 

r 2 steht fur einen Alkylen-, Arylen- bzw. Het p 

ab er aus Kombinationen hieraus, wobei diese ~«^ "'£ s °% 

i „ a definierte Funktion bzw. uoer 
ahpr uber die zuvor als A aeilIUCLL . . . n 

aoer uuci . n : e q n3 rer s ma in 

• v -a-x miteinander verknUpft smd. Die Spacer 

Gruppierung X Q -A x p miieiuaiu ^finipren 

„^tt i" "a™!" und "Het" zu derinieren. 
30 Analogie zu den Kesten AiKyi . Myl odet 

o und p stehen fur 0, 1 oder 

IU*l->. « yl -. Het- oder einen e.nen 

35 .vorzugsweise C-C) gebundenen Aryl- bzw. H ^" v te b2 „. 

Unter AiKyi-P.es«n werden ™? und/oder 

cyclische. gesaztigte Oder mzt Doppel 



WO 2005/007650 



T/AT2004/000234 



Dreifachbindung(en) teilweise ungesattige, unsubstituierte Oder 
mindestens einfach, vorzugsweise mit F, CI. Br, CN, N0 2 , NRR, 
CHO, SO n Alkyl, OR«, COR 6 , COOR 6 , COCOR 6 , CONR 6 R 7 substituierte 
Kohlenwasserstoffe verstanden. Enthalt der Alkylrest mehr als 
einen Substituenten, so konnen diese gleich oder verschieden sein. 
Vorzugsweise sind die Alkylreste Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, isobutyl, tert. -Butyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl bzw. 
Cyclohexyl . 

Aryl-Rest steht fur einen unsubstituierten oder mindestens 
) einfach, vorzugsweise mit F, CI, Br, CN, Alkyl, CF 3 , N0 2 , NR 6 R 7 , 
CHO, SO ro Alkyl, OH, OR 6 , COR 6 , COOR 6 , COCOR 6 , CONR 6 R\ CSNR 6 R\ Aryl, 
oder Het-substituierten Phenyl-Rest. Der Phenylrest kann mit 
weiteren Cyclen kondensiert sein. 

Der Rest Het bezeichnet einen gesdttigten, ungesattigten oder 
15 aromatischen mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit 5 bis 10 
Ringgliedern, mit wenigstens einem Heteroatom, vorzugswexse 
Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel und welcher 
gegebenenfalls mit einem ankondensierten Carbo- oder Heterocyclus 
versehen ist. 

20 R 6 und R 7 stehen fur H, d-C^-Alkyl-, vorzugsweise d-Cg- 

Alkyl-, einen Aryl-, Heteroaryl- oder einen iiber einen d-C 6 - 
Spacer, vorzugsweise d-d gebundenen Aryl- bzw. Heteroaryl-Rest . 

Die Erfindung betrifft weiters ein Verfahren zum Herstellen 
der chemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) . 
25 Zur Herstellung der erf indungsgemaJJem Verbindungen des Typs 

1-1 mit A = CO und n = 0 - es handelt sich bei diesen Ver- 

bindungen urn OAcyltocopherole - konnen unterschiedliche Methoden 
angewendet werden. Prinzipiell stehen zwei Varianten zur Ver- 
fUgung; einerseits die Veresterung des Tocopherols durch direkte 
30 Umsetzung mit einer entsprechenden freien Carbonsaure und 
andererseits die Acylierungsreaktion des Phenolabkammlmgs 
Tocopherol mit einem aktivierten Carbonsaure-Derivat . Nachfolgend 
werden diese Varianten naher vorgestellt. 



Toe 



f Jr A -CO und n = 0: 



35 



0) 



O 

/Toe 

R O 
(1-1) 
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A) Ausgehend von der freien CarbonsSure kann die Synthese der 
beanspruchten Verbindungen des Typs 1-1 durch Umsetzung ait einem 
Tocopherol erfolgen. 



o 

u 

R OH 



+ Toc-OH 




(M) 



Schema 1. 

Geeignet fur diese Variante sind beispielsweise die 
folgenden Vorgangsweisen: 

A l) Die Reaktion erfolgt in Gegenwart eines organischen 
10 Kondensationsmittels. Beispiele fUr geeignete Konden- 

sationsmittel sind Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) , Carbonyl- 
diimidazol (CDI), Thionyldiimidazol (ThDI ) und 1-Hydroxy-l*- 
benzotriazol (HBT) ; 

A 2) Die Reaktion erfolgt in Gegenwart eines anorganischen 
15 Kondensationsmittels, beispielsweise eines anorganischen 

Anhydrids, wie Phosphorpentoxid oder eines anorganischen Saure- 
halogenids, wie Phosphoroxychlorid. 

A 3) Die Reaktion erfolgt als saurekatalysierte 
Kondensationsreaktion. DafUr eignet sich der Zusatz 
20 katalytischer Mengen einer nichtoxidierenden, starken Saure. 

Diese kann sowohl anorganischer (z.B. konzentnerte 
Schwefelsaure) als auch organischer Natur (z.B. Benzol- bzw. 
Toluolsulfonsaure) sein. Bei diesem Verfahren bewahrt es sich, 
das bei der Kondensationsreaktion entstandene Wasser 
25 kontinuierlich zu entfernen, beispielsweise durch azeotrope Ab- 

destillation und Abtrennung mit Hilfe eines Wasserabscheiders . 

Die Durchfiihrung kann entweder in einem inerten 
Ldsungmittel bzw. Losungsmittelgemisch gegebenenf alls aber auch 
in Abwesenheit eines Losungsmittels vorgenommen werden. In 
30 Abhangigkeit von der Reaktivitat der Komponenten sowie des exn- 

gesetzten LSsungsmittels erfolgt die Umsetzung bei -10 bis 
250 »c, wobei die Umsetzung nach A) bzw. ublicherweise bereits 
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bei niedriger Temperatur (im allgemeinen bei Raumtemperatur) 
erfolgt, sind fttr die Veresterung nach B) bzw. C) gewohnlxch 
re iativ drastische Bedingungen erforderlich: Dieses gilt vor 
allem far die Variante C) , da hier eine kontinuxerlxche 
destillative Abtrennung des Wassers notwendig ist. 

B) Aufgrund der im allgemeinen reiativ geringen Reaktivitat 
von Carbons.uren, werden bei Acylierungs-Reaktionen Ublxcher- 
wei se CarbonsSure-Derivate eingesetzt. Die nachfolgend bean- 
spruchten Methoden zeichnen sich dadurch aus, dass exn 
Abkommling der Carbonsaure mit hoherer Reaktxvita * 
wird. Diese aktivierte Verbindung kann auch xn sxtu gebxldet 
werden, indem das Derivat nicht aus dem Reaktionsgemxsch 
isoliert, sondern direkt mit dem Nucleophil Tocopherol wexter 
zu den beanspruchten Verbindungen der Struktur I umgesetzt 

wird. 

i 

R OH 



Aktlvlerung 



X 



+ TOC-OH 




Schema 2. 



Beispiele fur Verfahren z»r Hersteilung der erf indungsge.naaen 
verbindungen des Typs I It A - CO end n - 0 sind nachfolgend 
aufgefiihrt : 

B1) Besonders bewahrt hat sich die von einem Saurehalogenid - 
Ublicherweise einem SSurechlorid oder -bromid - ausgehende 
Estersynthese, welche in Gegenwart von Base (Ublicherwexse 

^ , • Triethvlamin / 4-Dimethylaminopyrxdxn, 

Triethylamxn, Trxetnyxamm / 

Pyridin, Pyridin / 4-Dimethylaminopyridin, A^Methyl- 

morpholin, HUnigbase) durchgefuhrt wird. Fur dxe 

Darstellung des Saurehalogenids kbnnen unterschxedlxche 

Reagenzien anorganischer (,.B. Thionylchlorid) oder 

) organischer («.B. Oxalylchlorid bzw. 2, 4, 6-Trichlor-l, 3, 5- 
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triazin) Natur eingesetzt werden, wobei die Aktivierung 
mittels 2,4,6-Trichlor-l,3,5-triazin insbesondere auch sehr 
gut fur die Synthese der Ester im Eintopfverf ahren ist, be! 
welcher primSr das Saurechlorid hergestellt und an- 
5 schlieliend direkt weiter umgesetzt wird. 

B2) Alternativ konnen die Zielverbindungen durch Acylierung von 
Tocopherol mittels eines Saureanhydrids dargestellt werden. 
Diese Reaktion erfolgt gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Base, beispielsweise Pyridin. Als Acylierungsreagenzien 
10 nach dieser Methode eignen sich sowohl reine Anhydride des 

Arzneistoffs als auch gemischte Anhydride, vorzugsweise 
Anhydride aus dem Arzneistoff und Kohlensauremonoester . 

B3) Darstellung der beanspruchten Verbindungen des Typs I durch 
Umesterung: bei diesem Verf ahren wird ein leicht spaltbarer 
15 Es ter (beispielsweise Methyl- oder Ethylester, aber auch 

Thioester) mit Tocopherol umgesetzt. 

B4) Eine alternative Technik zeichnet sich dadurch aus, dass 
zunachst die phenolische Funktion im Tocopherol 
deprotoniert wird und das entstandene Phenolat anschlieftend 
20 durch Umsetzung mit einem aktivierten Saurederivat 

(insbesondere -chlorid oder -anhydrid) in die entsprechende 
Zielverbindung uberfuhrt wird. 
Wie zuvor angefuhrt, gelten die bisherigen Ausfuhrungen fur 
Verbindungen mit X = CO und n = 0, d.h. fur Ester. Derivate, bei 
25 denen der Rest 'A' eine der anderen Funktionen darstellt, werden 
in Analogie zu allgemein bekannten Verfahren, wie sie in Standard- 
werken, beispielsweise in'Houben-Weyl: Methoden der Orgamschen 
Chemie', Georg Thieme Verlag, Stuttgart) zu finden smd, 

zuganglich gemacht. 

30 Welters ist es m5glich, die zuvor beschriebenen 

Carbonsaureester nachtraglich zu derivatisieren. Hierzu zahlt 
insbesondere die Reduktion der -COOToc-Teilstruktur zu -CH 2 OToc. 
Diese nachtragliche Derivatisierung stellt somit eine Variante der 
direkten Veretherung dar. Die Verbindung R-CH 2 OH kann 

35 beispielsweise eine reduzierte Form einer biologisch aktxven 
Carbonsaure darstellen. 
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Die erfind»ngagem«en Verbindungen der Struktur I «t n 1 
erfolgt aus dsn K o»ponenten Wirkatoff ll. der »tr»kturl 

der unveranderte Toil It > gekennzeichnet, , Spacer «») und 
tocopherol. Die Verknupfung dieser Kcponenten kann auf unter- 
5 Ichledl Che Weiae und in unterechiedlicher Reihenfolge erfoigen. 
D e o delcnen Beaktioneachritte sind von den vorliegenden 
Ltituenten in verbindungen der struktur 1 - ^^ JZ 
u „d den, spacer ^ abhangig. Dieae Reaktronaachrrtte u»f«sen 
L dez, FachLn vertrauten Prozease der Oxidation Reduk t on 
10 Etherspaltung, Acylierung, Mkylierun, etc.. Ferner kan de Brn 
satz von Schutzgruppen, inabeaondere gangzger ^7 ^ 
^inoschutzgruppen erforderlich sein; beaonders bevorzugt ,s der 
Einaatz der p- M etho=cybenzylgruppe ala Schutzgruppe, beiapielaweize 
einer Hydrokylfunktion in nomination It der Benzylgruppe ala 

15 Miinoachutzgruppe . v » rla nten zur Daratellung 

I„ nachfolgenden Schema aind einzge Vananten zur 
d er verbindungen I aufgezeigt. Dieae Varianten dienen ledoch 
lediglicb der Uluatration und schranken den tkzfang der Erfrndung 

n-irhr auf diese ein. _ . 

nicht aui a Beaktionen haufig 

Generell iat zu beachten, daaa bel c 
bifunktionelle Deriv.te zu*, Einaatz koa»en. Hzeraua ergzbt arch 
uaaa die Bedingungen in Jede. Pall ao gewShlt 

entaprecbende Kcnponente nicbt -it aicb aelber d.h wed r znter 
noch intralobular reagiert, bz«. daaa ledzglzch erne der 
nocn invi.a f„ n ktionellen Komponente 

25 rrtirrt jtzzl ~ - e^ta d U rc h .hi 

' 4. * i unfqhasp bzw. -s&ure, Kataiysa^or 
LGsungsmittel, HiltsDase d^w. Q , t _ 

Reaktlonazeit erfoigen Oder durch Anwendung geezgneter Jcbut 
30 gruppen. Die Anwendung von Scbutzgruppentecbniken kanr , aowohl «t 
Llierte* Produkt ala auch ia, Reaktionage.iseh erfoigen, analogea 
„„, , uch f0t die Abepaltung der Schutzgruppen. In 
gut auch fur p GrUnden d er Oberaichtlichkeit keine 

Reaktionsachema werden aua GrUnden der 

*<u,,* vielen Fallen kann jedoch nicht aui 

Schutzgruppen angefuhrt. In vielen tax h „ t , nnt »,„„ 

35 dieae Technik verzichtet werden. Dem Fachmann rat bekannt, wann 
butzgruppen benOtigt werden und It welcber Schutzgruppe be, 
,egebener Problemztellung die beaten Rezultate zu erzzele rnd^ 
Ein Beispiel for daa Arbeiten It Schutzgruppen wrrd auc ber den 

^.r. M ^ tpr c ist zu beachten, aass 
Synthesebeispielen aufgefUhrt. Welters ,s angegeb enen 

40 gegebenenfalls primar erne Aktivierung 
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, , >lt ln welchen Fallen dies 

Komponente (n) erforderlich ist. erfo laen 

* i art- eine Aktivierung erroigen 

erforderlich ist und auf welche Art erne a „ , . Qt im 

Ka ,. aI „, t D ie Aktivierung gelingt xm 
kann, ist dem Fachmann bekannt. uxe 

Bedarrsrali Hiife better -^^^^"^^ 2u r 

- - sch ^ t u;ef ^s^-^^ 1 

Darstellung von derartigen 

(Verbindungen mit Spacer-Komponente) . 



B /Toe ^ X^ B ^ r 



. ^B^ .* T0C -° H > H +B ^B V /Toe X^ B ^°- 0 



♦ R . A -X - VerfahrenC / + r-a-H 



R-A-H 

R-A-X + 

+ ^A^l «« X'-B-X" 

X'-B-H R f" 8 Jn Toe + 

+ Toc-OH 
Toc-OH 



♦ Toc-OH/ ^ * Toc-OH 

Verfahren 0 



d .if J»-- B ^ + R-A-H X'+o-^r'^X" 



15 



1 0 i 5. Abgangsgrupper, (KOnnen sowohl gleicher a,s auc, unterschied.icher Natur sein) 

Schema 3. 

Bine variants der »ehrstu £ igen Synt h ese von Vernindunger JJ •» 
, - n 2 1 stent - wis das schema zeigt - die pnmare 
Typs I mit n a 1 stent , nsc hliel5ende 0m- 

Bildung der spacer-Tocopherol-Addukte dar. Die »»» ch " 
setrung .it de„ wirkstofr fahrt zu der sinfuhrung des Bastes » and 
da.it zu den erf indungsgemanen verbindungen I. 
variants C ist welters danacn zu unterscnefden we =h r de 
Bestandteile - einzufohrender wirkstoff oder 
Kcponente - die ^gangsgruppe tragt und welcne der 
verbindungen die Akzeptorfunkticr. uperni»«t (srehe v.rf.hr.n CI 
und «>. Bine alternative Vorgangsweise ist bei der 
fiuden. in diesem Fall warden zunachst wrrksteff und Spacer 
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miteinander verknUpft und erst abschlieAend mit tocopherol 
umgesetzt. Eine weitere Dif f erenzierung in die Methoden Dl und D2 
erfolgt in Analogie zum zuvor beschriebenen Verfahren C. Die zur 
Verknupfung der einzelnen Komponenten erforderlichen Reaktions- 
5 schritte sind von den vorliegenden Substituenten in den 
beteiligten Verbindungen abhangig, wobei vor allem Acylierungs- 
und Alkylierungsreaktionen eine wesentliche Rolle spielen. Die 
Reaktionsftfhrung kann in Analogie zu literaturbeschriebenen 
Methoden durchgefuhrt werden. Diese sind dem Fachmann bekannt und 

10 bediirfen keiner weiteren Ausfiihrung. 

Die Reaktionsfuhrung kann auch in der Art erfolgen, dass die 
Zweikomponenten-Zwischenstufen lediglich in situ gebildet und 
anschlieBend, ohne Isolierung aus dem Reaktionsgemisch, welter 
umgesetzt werden. Generelle Aussagen bezUglich der Eignung bzw 
der Bevorzugung einer der beschriebenen Synthesevarianten ist 
nicht maglich. Die Wahl des geeigneten Verfahrens ergibt sich 
vielmehr u.a. aus der Verf Ugbarkeit der ben5tigten Ausgangs- 

^ m ziinsna zu diesen und der jeweils 
materialien bzw. dem Zugang zu 

erforderlichen Schutzgruppentechniken. Die erforderlichen 
Ausgangsmaterialien sind in der Regel bekannt oder kommerziell 
erhaltlich; nicht bekannte Edukte kbnnen in Analogie zu den 
bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

Die beanspruchten Verbindungen lassen sich unter geeigneten 
Reaktionsbedingungen auch direkt aus den drei Komponenten 
synthetisieren, wenngleich hier i.a. geringere Ausbeuten an 
gewiinschter Verbindung resultieren. 

Anhand von Verbindungen der Struktur 1-2, das sine 
Verbindungen des Typs I It A - CO, n - 1 und B - 0-CH 2 CO, sollen 
Schlusselschritte der Synthese der beanspruchten Verbindungen im 
folgenden nSher erl.utert werden. Die hierfUr ausgew.hlte 
Substanzklasse bzw. die angefUhrten Beispiele dienen D edoch 
lediglich der Illustration, ohne die Erfindung auf deren Umfang zu 
beschranken. Die nachfolgenden AusfUhrungen lassen sich, direkt 
oder mit geringfUgigen AbMnderungen, auch auf substituierte 
35 Derivate ubertragen. 



20 



25 



30 



WO 2005/007650 



T/AT2004/000234 



16 

ftjr: A* CO 

B = OCH 2 CO und 

n = 1 



(I-2) 0 



Toe 



10 



Ms Spacer li.flt in den Verbindungen 1-2 eine Glycolsaure- 
5 Komponente vor, diese kann entsprechend der zuvor diskutxerten 
° Kom P° uei «- weise eingefiihrt werden 

Vaianten in unterschxedlxcher Wexse exng an „_ uhrtl 
(Schutzguppen werden an dieser St.ll. nxcht angefuhrt) , 

beispielsweise durch 

. Umsetzung aktivierter Glycolsaure bzw. von freier 
Glycolsaure nach einer der unter A1-A3 beschrxebenen 
Verfahren mit Tocopherol und anschlieAende O-Acylxerung 

wirkstoff R-COOH bzw. exnem 
durch Umsetzung mit dem WxrKston 

aktivierten Derivat hieraus ( = Variante CD 
. primare Umsetzung von a-Halogenessigsaure bzw. eines 
15 aktivierten Derivates wie beispielsweise a-Halogen- 

acetylhalogenid; aufgrund der unterschiedlich hohen 
Reaktivitat der beiden Halogenatome erfolgt hxer unter 
qeeigneten Reaktionsbedingungen ausschliefilich exne 
Acylierung mit Tocopherol und anschliefcende Alkylierung 
20 der Carbonsaurefunktion des Wirkstof fmolekuls durch 

Reaktion mit dem freien Wirkstoff (R-COOH) in Gegenwart 
von Base (= Variante C2) . 
. Primare Acylierung des Wirkstof f-Molekuls durch Umsetzung 
von R-COOH bzw. eines aktivierten Derivates mxt 
25 Glycolsaure und anschlieliende O-Acylierung von Tocopherol 

unter geeigneten Reaktionsbedingungen bzw. nach vorherxger 
Aktivierung (Variante Dl) 
. veresterung des Wirkstoffes durch Alkylierungsreaktion mit 
a-Halogenessigsaure oder eines jedoch nicht aktivierten 
30 Derivates und anschliefiende Acylierung des Tocopherols 

(Variante D2> . Dem zweiten Schritt geht hier x.a. exne 

Aktitvierung voraus . 
Ausgehend von den in C bzw. D verwendeten Edukten kann auch 
eine direkte Umsetzung aller Komponenten erfolgen. 

35 
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Die hier diskutierten Varianten sind im nachf olgenden Schema 



4 aufgezeigt. 



HO m , _ 

O 



+ R-COOH VerfahrenC (fOA r^OOH * Base 

{bzw. aktiviertes v 
Derivat, z.8. 
R-COX) 



O *Toc-OH 



♦ Toc-OH 

O + R-COOH ♦ Base 

+ R-COOH + Base 

- - + Toc-OH 

Verfahren D 



HO^JI H * R-COOH H 

■ (bzw. akth/iertas |] 

Derivat 2.8. 





R-COX) 



R, Toe: Definition tout Anspmch 

X: geeignete Abgangsgruppe (v.a. Halogen) 



Schema 4. 

Nachfolgend sowie Im Experimentellen Teil wird eine dieser 
Synthesestrategien (D2> - diesmal unter Berucksichtigung von 
Schutzgruppen - anhand von Beispielen naher erlautert (s. auch 
Schema 5). Hieraus darf jedoch keine Bevorzugung des Verfahrens 
gegenuber einer der anderen beschriebenen Methode oder aber 
analogen Verfahren angeleitet werden. 

Der erste Schritt beim Aufbau dieser doppelten 
Carbonsaureester nach der im Experimentellen Teil vorgestellten 
Methode ist die VerknUpfung des aciden Wirkstoffs mit dem Spacer. 
Die Darstellung dieser Wirkstof f-Glycolsaureester gelingt 
beispielsweise durch Alkylierungsreaktion. Wahrend der Einsatz 
freier a-Halogenessigsaure zur Bildung unerwUnschter Nebenprodukte 
fUhren kann, bewahrt sich die Verwendung einer Verbindung mit 
geschiitzter Carbonsaurefunktion. In Hinblick auf die weiteren 
Syntheseschritte ist eine Schutzgruppe zu wahlen, welche unter 
sehr milden Reaktionsbedingungen abgespalten werden kann. Diese 
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1 8 

««n» h»i«,ielsweise ein entsprechender Benzyl- 
Voraussetzung erfullt beispielsweise r 

ester, da derartige Ester erfahrungsgeman selektrv spaltbar srnd 

Zur Darstellung der oacylierten Glycolsaurebenzylester wrrd 
eine L 6 sung des Jeweiligen Wirkstoffs, beispielswe.se des 
entsprechenden NSAIDs, .it Hilfsbase versetzt. 

das gebildete Carboxylat-Anion dutch Reaktion nit Bromesszgsaure- 
reLylester in den entsprechenden oacylierten Glyccls.ureester 

aber£ t=b der hydrogenclytischen Rbspaltung der Schutzgruppe and 
nachfolgender Aktivierung det Carbonsaurefunktion 
durch Oberfuhrung in das entsprechende s.urechlorrd. was u.a 
d urch unsetzung der freien Carbonsaure nit 2. 4. 6-Trzchlor-l, 3 5- 
triazin und ^Methylnorpholin gelingt, konnen dre hrer 
beansprucbten Dreikonponenten-Prodrugs durch veresterung nzt 
Tocopherol erhalten werden. 



o o 

X ♦ hOL 

R OH < 



Ph 



o 



H 2 . PD-C 



Ph 



Aktivierung 



O 



a 



* A*Methy1morpholin 





OH, H CH 3 H CH, 



+ Base + 4-Dimethy.aminopyridin 




2Q Schema 5 



Je nach Substitutionsnuster lessen sich die beschriebenen 
verbindungen des Typs I scwie deren Vcrstufen nach 
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literaturbekannten Verfahrten weitergehend funktionalisieren. 
Diese Derivatisierungen umfassen die dem Fachmann vertrauten 
Prozesse der Oxidation, Reduktion, Etherspaltung, Acylierungen, 

Alkylierungen etc. 

Neben den carrierverkmipften Prodrugs werden auch 

Verbindungen, welche als Bioprecursoren anzusehen sind, d.h., die 

durch nichthydrolytische Metabolisierung in die entsprechenden 

Zwei- bzw- Dreikomponenten-Prodrugs oder aber auch direkt in die 

Wirkstoffe uberfuhrt werden kbnnen, beansprucht. Die nachfolgend 

angefuhrten Verbindungen stellen nur Beispiele for diese Art 

kombinierter Bioprecursor-Carrier-Prodrugs; der Umfang der 

Erfindung soli jedoch nicht auf diesen Umfang eingeschrankt 

werden. . 

Die im NSAID Ketoprofen vorliegende Ketofunktion bietet sich 

beispielsweise fur eine Derivatisierung an, durch Reduktion kann 
diese in den entsprechenden Alkohol oder aber in eine Methylen- 
gruppierung OberfUhrt werden. Im Organismus kann die Benzophenon- 
Struktur durch Oxidation der Benzhydrol- bzw. Diphenylmethan- 
Teilstruktur wieder hergestellt werden. 

Die Darstellung derartiger kombinierter Bioprecursor-Carrier- 
Prodrugs gelingt durch Reduktionsreaktion, welche auf 
unterschiedlicher Stufe erfolgen kann. Da die beschriebene 
Synthesesequenz einen Hydrierungsschritt beinhaltet, ist es 
vorteilshaft, die Reduktion des Ketons auf dieser Stufe vor- 
zunehmen . 
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AMhrierung 
♦ TooOH 



I 



Aktivierung 



Toc-OH 




Toe 




"TOC 



Abbildung 4. Beispiele fur kombinierte Bioprecursor-Carrier- 
Prodrugs des Ketoprofens 

5 BgiS Eiele ftir, strateaiP " jur Svnt^^ neuartiaer Zwei- und 

nrpi komponenten-Pr odruas 

Die Erfindung wird im folgenden anhand 
Ausfuhrungsbeispielen zur Durchfuhrung der Erfindung naher 
0 erlautert. Diese Beispiele dienen lediglich der Illustration, ohne 
jedoch den Umfang der Erfindung auf diesen Umfang einzuschranken . 

Verfahren zur Svnthese von Zw eikomoonenten- Prodrugs am 

Beispiel von NSAID-Tocopherol- Estern 
Eintopf-Methode : 

15 1,3 Aquivalente (2,80-4,85 mmol) der jeweiligen Carbonsaure werden 
in 40 ml Acetonitril suspendiert, mit 0,33 Aquivalenten (0,72-1,24 
mmol) 2,4,6-Trichlor-l,3,5-triazin sowie 1,1 Aquivalenten (2,37- 
4,10 mmol) A-Methylmorpholin versetzt und 2,5 Stunden be! Raum- 
temperatur gerUhrt. Nach Zugabe von 1,0 Aquivalent (2,15-3,73 

20 mmol) a-Tocopherol (gelost in ca. 5 ml absolutem Dichlormethan) 
und katalytiscnen Mengen an 4-Dimethylaminopyridin wrrd der 
Reaktionsansatz auf 45-50 *C erwarmt und bis zum mfcglrchst 
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vollstandigen Umsatz bei dieser Temperatur geruhrt 
(Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatogramm = DC) . 

Zur Aufarbeitung wird das LOsungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und der Ruckstand in Dichlormethan auf genommen . Dxe 
5 organische Phase wird mit 2M Salzsaure und gesattigter Natrxum- 
nydrogencarbonat-LSsung gewaschen, anschlieAend mit Wasser neutral 
gewaschen und mit gesattigter Natriumchlorid-L5sung vorgetrocknet ; 
nach dem Trocknen uber wasserfreiem Natriumsulfat wird das 
L6sungsmittel abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wxrd 

^ • i mittels saulenchromatograpnie 

10 anschlieftend bexspxelswexse mxtteis 

gereinigt . 

Zweistuf en-Synthese : 

Bin Aquivalent der jeweiligen Carbonsaure wird mit Hxlfe 
eines der gangigen Verfahren, d.h. beispielsweise durch Behandlung 
15 mit Thionylchlorid bzw. Oxalylchlorid in das entsprechende Carbon- 
saurechlorid uberfuhrt. Das nach vollstandiger Umsetzung erhaltene 
Rohprodukt kann entweder direkt oder nach Reinigung (vorzugsweise 
durch Destination) zur Acylierung des entsprechenden Nucleophils 
(z B a-Tocopherol) verwendet werden. Zur Acylierung werden die 
20 aktivierte Carbonsaure und das Nucleophil in etwa aquivalenten 
Mengen in einem inerten Lbsungsmittel (beispielsweise Dxchlor- 
methan, Tetrahydrof uran, Dioxan, Dimethylformamid, Acetonxtrxl 
o a ) in Gegenwart einer Hilfsbase (vorzugsweise Triethylamin oder 
Pyridin) - ggfs. nach Zusatz eines Acylierungskatalysators 
25 (vorzugsweise 4-Dimethylaminopyridin) - zur Reaktion gebracht. 

im folgenden werden einige Beispiele fur Verbindungen, dxe 
auf diese Weise hergestellt werden kbnnen, aufgefuhrt: 



30 



Beispiel 1: 




**» H ,CH 5 H ,CH 




35 



Wirkstoff-Komponenten.: NSAID: 

Antioxidans: 

Reaktionszeit 43 h 

Aussehen: hellgelbes viskoses 01 



Dexibuprofen 
a-Tocopherol 
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Reinigung 



Saulenchromatographie: stationHre Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 10/1) 



Elementaranalyse 

Bezogen auf C42H66O3 
(618,99) 

IR (KBr ) 1*7 51 cm" 

MS (CI) 619,5 (M+l) + 

1 H-NMR (CDCI3) 



C H 
ber. 81,50 % 10,75 % 
gef. 81,31 % 10,95 % 



-1 




10 Beispiel 2: 
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Wirkstoff-Komponenten: NSAID: 

Antioxidans : 



Naproxen 
a-Tocopherol 



Reaktionszeit 40 h 

mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 4/1) 

Elementaranalyse 

Bezogen auf C43H62O4 
(642,97) 

IR (KBr ) 1749 cm" 1 

MS(CI) 643,5 (M+l) + 

10 X H-NMR (CDCI3) 



C H 
ber. 80,33 % 9,72 % 
gef. 80,27 % 10,02 % 



5-Werte (ppm] 



7,82-7,70 

7, 55 
7,18-7,13 



dd, J 



4, 14 

3, 92 



2,51 



2,14-1,00 



2,02 
1,76 
1,72 

1,20 





rel. I 
Intensitfttl 


Zuordnung 


M 


3H 




8, 4 Hz; J * 

,8 Hz , 


1H 


Naphthyl-H 1 


M 


2H 




« 7,1 Hz 


1H 


Phenyl-CH-CH 3 


S 


3H 


-OCH3 




2H 


4-CH 2 (Chroman) 


M 


26H 


1 3-CH 2 (Chroman) , 
Phenyl -CH-CH3, CH, CH 2 


S 

s 


] 3H 
3H 


5-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 


s 


3H 




s 


J 3H 


1 2-CH3 (Chroman) 



0,88-0,82 



M 



12H 



4 x CH 3 
(Tocopherol- 
Seitenkette) 



15 
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Beispiel 3: 






CH, 
















CH, 


-CH, 




•O 





f H * ..CH, H v ,CH, 



Wirkstoff-Komponenten: NSAID: 

Antioxidans: 



Indometacin 
a-Tocopherol 



Reaktionszeit 40 h 

Aussehen: hellgelbes, z^hes 01 

Aussenen. * i on^re Phase: Kieselgel, 

Reinigung saulenchromatographie : stationare Fna 

mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 10/1) 

C H N 

Elementaranalyse 

r H C1NO, ber. 72,88 % 8,18 % 1,76 % 

bezogen auf C 49 H 6 ,C1N0 5 

x 0,3 CH 2 C1 2 gef- 72,89 * 
IR (KBr) 1752, 1686 cm" 1 

MS(CI) 770,4 (M+l) + 

1 H-NMR (CDCI3) 
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Wirkstoff-Komponenten: NSAID: Ketoprofen 

Antioxidans: a-Tocopherol 

I Reaktionszeit 15 h 

Aussehen: hellgelbes viskoses 01 

Reinigung saulenchromatographie : stationare Phase: JUeselgel, 

mobile Phase: Petrolether / Diethylether 
(Verhaltnis: 3/1) 
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Elementaranalyse 
bezogen auf C 4 5H 62 04 



IR (KBr ) 
MS (CI) 

1 H-NMR (CDCI3) 



ber. 78,57 % 
x 0,3 CH 2 C1 2 9^ f - 78,57 % 
1750, 1662 cm" 1 
667,4 (M+l) + 



H 

9,11 % 
9,37 % 



5-Werte [ppm] 



7, 91-7, 42 



4, 10 



2, 54 



2, 05 
1,73 
1,69 



1,86-1,08 



1,21 



0,91-0,82 




Multiplizit&t 




q, J = 7,2 Hz 



9H 





1H 



2H 



3H 
3H 
3H 



26H 



Zuordnung 



Phenyl-H 



Phenyl-CH-CH 3 



4-CH2 (Chroman) 




12H 



5-CH 3 , 7-CH3, 8-CH3, 



3-CH 2 (Chroman) , 
Phenyl-CH-CH 3 , CH, CH 2 



2-CH3 (Chroman) 



4 x CH 3 
(Tocopherol- 
Seitenkette) 



^rf.hr ^n zur Svnthese von 

NSAID-Glycolsaure-Tocopherol-Estern 



nrpikomponenten-Prodrugs^ 



am 



Beispiel von 



10 Darstellung der Benzylester 

Bin equivalent (4,5-9,0 mmol) der jeweiligen Carbonsaure wird 
in 20 ml absoluten ^Dimethylf ormamid suspendiert, mxt 1,5 
Aquivalenten Kaliumcarbonat (6,75-13,5 mmol) und einer 
Spatelspitze Natriumiodid versetzt. AnschlieAend werden unter 

15 standigem RUhren und unter Eisktihlung 5,0 Aquivalente (22, 1 -45, 
—1, Bromessigsaurebenzylester <gel5st in 10 ml 

me thylformamid) im Verlauf einer Stunde zugetropft. Der Ansatz 
wird bis zum mSglichst vollstandigen Umsatz gerUhrt, dx. 
Reaktionszeit betragt 16-18 Stunden (Reaktionskontrolle mrttels 

20 DC) . 
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Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslosung auf ca. 
50 ml Eiswasser gegeben: Bildet sich daraufhin ein Niederschlag, 
so wird dieser abgenutscht und mehrmals mit Wasser und Petrolether 
gewaschen. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Diisopropylether um- 
Kristallisiert, die gewonnene Reinsubstanz im Exsikkator bxs zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. 

Bildet sich ein Niederschlag, so wird die wassrige Phase 
ersch6 P fend mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinxgten 
organischen Phasen werden mehrmals mit gesattigter Natriumchlorxd- 
LSsung gewaschen und Uber wasser freiem Natriumsulf at getrocknet. 
AnschlieAend wird das LSsungsmittel abdestilliert . Urn vorlxegendes 
A^Dimethylformamid zu entfernen - dieses wirkt sich bei der 

e( .», a „H - so wird der Ruckstand in Ether 

Saulenchromatographie storend aus so wiru u 

aufgenommen, die Etherphase mit Wasser sowie gesattxgter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknung Uber wasser frexem 
Natriumsulfat wird das Lesungsmittel abdestilliert und das 
erhaltene Rohprodukt mittels saulenchromatographie gerexnxgt 
(Kieselgel, LM: 1) PE (zum Eluieren des Bromessigsaurebenzyl- 
esters), 2) Ether (zum Eluieren des Produktes) . 

Abspaltung der Schutzgruppe mittels Hydrierung 
Ein Aquivalent (4,92-8,17 mmol) des jeweiligen 
Benzylesterderivates wird in 150 ml Tetrahydrof uran gelOst, drex 
Minuten lang mit Stickstoff uberschichtet und mit 0,2 g Palladxum 
auf Aktivkohle pro g des Benzylesters versetzt. Bei einem Druck 
von maximal 50 Psi wird bei Raumtemperatur unter standxgem 
SchUtteln hydriert (Reaktionsdauer : 2,5-24 stunden, die Reaktxons- 
kontrolle erfolgt mittels DC) . 

Nach Beendigung der Reaktion wird die Losung erneut mit 
Stickstoff Uberschichtet, der Katalysator abfiltriert und das 
30 Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt 
wird entweder mittels Dmkristallisation aus einem geexgneten 
LSsungsmittel (z.B. Diisopropylether) oder saulenchromatographxsch 
aufgereinigt . 

Aktivierung und Veresterung mit Tocopherol 
35 1,3 Aquivalente (1,50-3,98 mmol) des jeweiligen 

Glykolsaurederivates werden in 40 ml Acetonitril suspendxert, mxt 
0 33 Aquivalenten (0,38-0,97 mmol) 2, 4, 6-Trichlor-l, 3, 5-trxazxn 



25 
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und 1.1 Aquivalenten U.zl-S.zo'lol) ^Methylmorpholin versetzt 
and 2 5-3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1.0 
Equivalent (1.15-2.91 moU a-Tocopherol (gelost in ca. 5 .L 
absolute. Dichlorrnethan, und einer »P»»^ " 4 
Dtaethyla-inopyridin wird der ReaKtionsansatz auf 45-60 Cerh.tzt 
und bis zu* moglichst vollstandigen Omsatz geruhrt Die 
ReaKtionszeit betragt 17-65.5 Stunden (Reaktionskontrolle mrttels 

DC) . 



das LSsungsmittel im Vakuum 
in Ethylacetat aufgenommen, Die 



Zur Aufarbeitung wird 
10 abdestilliert, der Riickstand 

rganische Pbase wird 1* 2 M Salzsaure und gesattigter Hatr^- 
hy logen=arbonat-losung gewasohen, .it Wasser -"tralrsrert und 
„it gesattigter Hatriumehlorid-LOsung vorgetrocKnet . »a=h der 

^ M^r^nnqulfat wird das Losungsmittel 

Trocknung uber wasserf reiem Natriumsulfat wire mittels 

,,r,H h = q so erhaltene Rohprodukt mittels 
15 vollstandig abdestilliert und das so ernaite 

Saulenchroiuatographie gereinigt. 
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Beispiel 5: 



H 3 C 




>CoJL 





Wirkstof f-Komponenten : 



NSAID: 
Spacer: 
Antioxidans: 



25 Reaktionszeit 17 h 

Aussehen: dunkelgelbes zahes 01 

Reinigung 



Naproxen 
GlycolsSure 

a-Tocopherol 



saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Petrolether 



Elementaranalyse 



bezogen auf 
(701,01) 

30 IR (KBr) 

MS (CI) 



C45H64O6 



C H 
ber. 77,10 % 9,20 % 
gef. 77,34 % 8,93 % 



1777, 1746 cm 
701,3 (M+l) * 



-l 



1 H-NMR (CDC1 3 ) 
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Beispiel 6: 






Wirkstof f-Komponervten: 



NSAID: 
Spacer: 

Antioxidans : 



Reaktionszeit 24 h 
10 Aussehen: hellgelbes Schaumharz 



Indometacin 
Glycolsaure 

a-Tocopherol 
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Reinigung Saulenchromatographie : stationary Phase: Kieselgel, 

mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaitnis: 10/1) 

C H N 

Elementaranalyse 

beZ ogen auf C 50 H 66 ClNO 7 ber. 72,48 % 8,03 % 1,69% 

(828, 54) «ef. 72,30 % 7,91 % 1,81 % 

IR (KBr ) 1770, 1736, 1680 cm' 1 

MS (CI) B28,3 (M+l) + 

X H-NMR (CDC1 3 ) 




3-CH2 (Chroman) 



CH, CH 2 



2-CH3 (Chroman) 



4 * CH 3 
(Tocopherol- 
Seitenkette) 



Beispiel 7: 
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Wirkstof f -Komponenten : 



31 
NSAID: 

Spacer: 
Antioxidans : 



Dexibuprof en 
Glycolsaure 

a- Tocopherol 



Reaktionszeit 47 h 

Aussehen: hellgelbes viskoses 01 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Petrolether / Diethylether 
(Verhaitnis: 4/1) 

r H 



Reinigung 



Elementaranalyse 

bezogen auf C44H68O5 
(677,03) 

IR (KBr ) 1*780, 1749 cm 

MS(CI) 677,5 (M+l) + 

1 H-NMR (CDCI3) 



ber. 78,06 % 10,12 % 
gef. 77,84 % 9,94 % 



-1 
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Beispiel 8: 




Wirkstof f-Komponenten: 



NSAID: 
Spacer: 

Antioxidans: 



Diclof ensure 
Glycols&ure 

a-Tocopherol 



Reaktionszeit 34 h 

Aussehen: weift-gelbliches Harz 

Reinigung 



saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlomethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 4/1) 

C H N 

70,48 % 8,02 % 1,83 % 
70,76 % 8,17 % 1,74 % 



ber . 
gef . 



Elementaranalyse 
bezogen auf C 4 5H6iCl2N0 5 
(766,90) 

IR (KBr) 3368, 1763, 1745 cm" 1 

MS(CI) 766,2 (M+l) + 



^-NMR (CDC1 3 ) 
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8-Werte [ppm] 


7^77^ — r 


rel . 

• ^3 «M * 

Intensit&t 


Zuoronuncj I 


7,34-7,24 
7/42 


m | 

dt, J = 7,7 Hz, J = 
1,7 Hz 


3H 
1H 


Phenyl-H | 


7,01-6,92 1 
6,55 J 


m I 

d, J = 8,0 Hz 


2H 
1H 




i 6 70 


'a' (br) 1 


1H 


NH J 


1 4,95 


8 


2H 


-0~CH 2 -C00R 


I 3/96 


8 


2H 


Ph-CH 2 -COOR 


2,57 


t, J - 6,8 Hz 


2H 


4-CH 2 (Chroman) 


2,07 
2,00 
1, 95 


8 
8 
S 


1 3H 
3H 
3H 


1 

5-CH3, 7-CH3, 8-CH 3 , 


1 1,85-1,69 


1 m 


1 2H 


3-CH 2 (Chroman) I 


1,60-1,08 


1 m 


21H 


CH, CH 2 | 


J 1, 22 


s 


3H 


2-CH3 


0,88-0,82 


J za 


12H 


4 x CH 3 
(Tocopherol- 
Seitenkette) 



Beispiel 9: 




Wirkstof f -Komponenten : 



NSAID: 
Spacer: 

Antioxidans : 



Mefenaminsaure 

GlycolsaAire 

a-Tocopherol 



Reaktionszeit 66 h 

Aussehen: hellgelbes Schaumharz 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 10/1) 



Reinigung 
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Elementaranalyse 

bezogen auf C^HesNOs 
(712,03) 

IR (KBr ) 3336, 1779, 1690 cm 

MS (CI) 712,3 (M+l) + 

1 H-NMR (CDC1 3 ) 



ber. 77,60 % 
gef. 77,34 % 
-1 



H 

9,20 % 
8,97 % 



N 

1,97 % 
2,12 % 



10 




Reis piele fttr kombinierte Bi oprecursor-Carrier-Prodrugs : 
Die Reduktion der Ketofunktion erfolgt im Rahmen der Abspaltung 
der Benzylschutzgruppe durch Umsetzung mit Wasserstoff bei 50 Psx 
in Gegenwart eines geeigneten Katalysators; nach Auf-nahme der 
erforderlichen Wasserstof fmenge wird die Reaktion abgebrochen. 
Anschliessend wird die entsprechende O-acylierte Glycolsaure 
aktiviert und mit Tocopherol umgesetzt. 



15 
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Beispiel 10: 




«3 h ch, h j 




Wirkstof f-Komponenten: 

Spacer 
Antioxidans : 



NSAID: (C=0) - 

teilreduziertes Ketoprofen 

Glycolsaure 

a-Tocopherol 



Reaktionszeit 60 h 

Aussehen: hellgelbes zahes 01 

Saulenchromatographie: stations Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaitnis: 4/1) 



Reinigung 



Elementaranalyse 
bezogen auf C47H66O6 



x 0,2 CH 2 C1 2 



ber. 76,20 % 
gef. 76,35 % 



H 

9,00% 
8,83% 



IR (KBr ) 
MS (CI) 



3428, 1775, 1746 cm 
727,6 (M+l) + 



1 H-NMR (CDC1 3 ) 
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0-w©rt8 Lppmj i 


Mul txpli zi tat 


rel. 
Intensxtat 


Zuordnung 


7,36-7,17 


M 


9H 


Phenyl-H 


5, 69 1 


S 


1H 


CH-OH 


A ft 9 


8 


2H 


-0-CH 2 -COOR 


3, 84 




x n 


Phenyl-CH-CH 3 


2, 56 


t , J = t> , O nz 


Z- n 


4-CHo (Chroraan) 


2,45 


s (br) 


1H 


CH-OH 
( D 2 0-aust auschbar ) 


2,08 
1, 96 


8 

1 8 


3H 
3H 


5-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 


1,93 


8 


3H 




1, 84-1, 67 


m 


2H 


3-CH 2 (Chroman) 


1,52 


d, J - 7,0 Hz 


3H 


Phenyl-CH-CH 3 


1, 60-1, 09 


m 


21H 


CH, CH 2 


1, 18 


1 s 


3H 


2-CH3 (Chroman) 


0, 88-0, 83 


m 


12H 


4 x CH 3 
{ Tocopherol - 
Seitenkette) 




Wirkstof f-Komponenten: 



NSAID: 
Spacer: 

Antioxidant : 



(C=0) -reduziertes Ketoprofen 

Glycolsaure 

a-Tocopherol 



Reaktionszeit 60 h 

Aussehen: hellgelbes zahes 01 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 4/1) 



Reinigung 



WO 2005/007650 




T/AT2004/000234 



37 



Elementar analyse 

bezogen auf Co^Os 

* 0,4 H 2 0 



H 



ber, 78,60 % 9,37 % 
gef. 78,58 % 9,11 % 



IR (KBr) 
MS (CI) 

X H-NMR (CDC1 3 ) 



1779, 1748 cm" 1 
711,3 (M+l) + 



f>-Werte [ppm] 


Multiplizxtat 


ral . 


Zuordnung 


7,30-7,01 


m 


9H 


Phenyl-H 


4,91 
4,80 


d, J = 16,1 Hz 
d, J « 16,1 Hz 






3,92 


8 


2H 


Phenyl-CH 2 -Phenylen- 


3,83 


q, J = 7 , 1 Hz 


1H 


Phenyl-CH-CH 3 


2,58 


fc, J = 6,6 Hz 


2H 


4-CH2 (Chroman) 


2,08 
1, 98 
1, 94 


8 
8 
8 


3H 
3H 
3H 


5-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 


1,85-1,73 


m 


2H 


3-CH 2 (Chroman) 


1, 59-1, 02 


a 


24H 


Phenyl-CH-CH 3 , CH, CH 2 


1,23 


8 


3H 


2-CH 3 (Chroman) 


0, 89-0, 83 


m 


12H 


4 * CH 3 
(Tocopherol- 
Seitenkette) 



Die erfindungsgemaflen chemischen Verbindungen 
enthaltend Tocopherol sowie zumindest einen weiteren 
pharmazeutischen Wirkstoff sind aufgrund ihrer unterschiedlichen 
pharmazeutischen Wirkstoff gruppen fttr die Heilung bzw. Prophylaxe 

10 von insbesondere entziindlichen Erkrangungen deshalb geeignet, da 
der vorzugsweise aus der Gruppe der non-steroidalen 
EntzUndungshemmer ausgewahlte pharmazeutische Wirkstoff den 
entzttndlichen Prozeft reduziert Oder sogar unterbricht, wogegen der 
Tocopherolrest als Antioxidans wirkt. In diesen chemischen 

15 Verbindungen sind der eingesetzte pharmazeutische Wirkstoff sowie 
das eingesetzte Tocopherol entweder direkt Oder liber einen Spacer 
miteinander verknttpft. Diese chemisch fixierte Kombination zweier 
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pharmazeutischer Wirkstoffe bewirkt bei der Verwendung .Is 

Arzneimittel bzw. Prodrug einen hSheren Grad an Wirksamkeit bzw. 

eine fur den Patienten erhohte Vertraglichkeit . Diese 

vorteilhaften Effekte kSnnen insbesondere bei der 

Langzeittherapie, wie dies u.a. bei Erkrankungen des 
Zentralnervensystems erforderlich ist, ausgenutzt werden. 
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Anspriiche : 

1. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantiomere 
bzw. Diastereomere mit der allgemeinen Formel I 



25 



(I) 



worin R fur den unveranderten Teil eines variablen 
pharmazeutischen Wirkstof fmolekais, B fttr einen Spacer und Toe mxt 



der Formel 



Toe = 




30 



und R' , R" und R~ gleich H oder Methyl fUr Tocopherol sowie A fur 
OX, SO m X bzw. CH 2 stehen, wobei X gleich O, S oder NR (be, n 
* 1) bzw. S Oder NR 1 (bei n = 0) und B eine Gruppierung X-R - Y 
mit Y gleich OX, SO m oder C(XR 3 )R« bedeuten und n gleich 
bis 6, vorzugsweise 0,1, 2 oder 3 ist und m far 1 oder 2 steht, 
wobei tffttr H, d bis C 10 -Alkyl, vorzugsweise d bis C 6 -Alkyl bzw. 
Aryl, Het oder einen viber einen d bis d -Spacer, vorzugswexse d 
bis d gebundenen Aryl- bzw. Het-Rest steht und wobei R aus der 
Gruppe Alkylen-, Arylen- bzw. Het-Spacer sowie Kombinatxonen 
daraus ausgewahlt ist, wobei diese entweder direkt oder uber den 
Rest A bzw. tiber die Gruppierung X Q -A-X P miteinander verknupft 
sind, wobei o und p gleich 0, 1 oder 2 sind und diese gleich oder 
verschieden sein kdnnen, und wobei R 3 und R 4 fttr H, Cl bxs do - 
Alkyl, vorzugsweise d-C-Alkyl bzw. Aryl, Het oder einen uber 
einen d bis d , vorzugsweise C, bis d-Spacer gebundenen Aryl- bzw. 
Het-Rest stehen. 

2 verbindung der allgemeinen Formel I nach Patentanspruch 1, 
worin R-A fttr A gleich C=0 einen Acylrest eines pharmazeutischen 
Wirkstoffes aus der Gruppe der nicht-steroidalen Entzundungshemmer 
bezeichnet . 
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3. Verbindung nach Anspruch 2, worin R-A far A gleich C=0 einen 
Acylrest eines nicht-steroidalen Entziindungshemmers ausgewahlt aus 
der Gruppe Acetylsalicylsaure, Diclophensaure, Ibuprofen, 
Indometacin, Ketoprofen, Mef enaminsaure, Naproxen sowie 
Abkommlingen hievon, insbesondere Reduktionsprodukte des 
Indometacins sowie des Ketoprofens darstellt. 

4 Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 
1, worin die Reste R». R 2 / * 3 und R 4 aus der Gruppe der 
unverzweigten, verzweigten bzw. cyclischen, gesattigten Oder mit 
Doppel- und/oder Dreif achbindung (en) teilweise ungesattigten 
unsubstituierten Oder mindestens einfach, vorzugsweise mit F, CI, 
Br, CM. N0 2 , NR 6 R 7 , CHO, SO m Alkyl, OR 6 , COR 6 , COOR 6 , COCOR 6 sowie 
CONR 6 R 7 substituierten Kohlenwasserstof fe ausgewahlt sind. 

5. Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 
1, worin der Arylrest aus der Gruppe der unsubstituierten oder 
mindestens einfach, vorzugsweise mit F, CI, Br, CN, Alkyl, CF 3 , 
N0 2 , NR 6 R 7 , CHO, SO ra Alkyl, OH, OR 6 , COR 6 , COOR 6 , COCOR 6 , CONR 6 R , 
CSNR 6 R 7 substituierten bzw. Aryl- oder Het-substituierten 
Phenylreste ausgewahlt ist, wobei der Phenylrest gegebenenf alls 
mit weiteren cyclischen Verbindungen kondensiert ist. 

6. Chemische Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die 
Alkyl- bzw. Arylreste die Bedeutung gemall Ansprilche 4 und/oder 5 
haben, dadurch gekennzeichnet , dass die Reste R 6 und R 7 fur H, d 
bis C 10 -Alkyl, Aryl, Heteroaryl oder fur einen C t bis C 6 -Spacer 
gebundenen Aryl- bzw. Heteroarylrest stehen. 

7. Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
mit einer Substitution nach einem der Ansprilche 2 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Rest Het eine Verbindung ausgewahlt aus 
der Gruppe der gesattigten, ungesattigten oder aromatischen mono 
oder bicyclischen Heterocyclen mit 5 bis 10 Ringgliedern sowie 
wenigstens einem Heteroatom, vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff 
und/oder Schwefel darstellt, wobei gegebenenfalls der Heterocyclus 
an einen weiteren Carbocyclus oder Heterocyclus ankondensiert ist. 

8. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantiomere 
bzw. Diastereomere mit der allgemeinen Formel I (D 



WO 2005/007650 





T/AT2004/000234 



41 



10 
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T Toc 

o 

i (D 

worin R und Toc die Bedeutung gemaB einem der Anspruche 1 bis 7 
haben • 

9. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantiomere 
bzw. Diastereomere mit der allgemeinen Formel I (2) 

R^O v /Too 
Spacer — O 

O 

I (2> 

worin R, Spacer sowie Toc die Bedeutung gemaii einem der 
Anspruche 1 bis 7 haben. 

10. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, 

Enantiomere bzw. Diastereomere der allgemeinen Formel I (3) 

O 

o 

I (3) 

worin R und Toc die Bedeutung nach einem der Anspruche 1 bis 7 
haben. 



11 carrierverknupfte Prodrugs fur nicht-steroadale 

25 EntzUndungshemmer und Tocopherol enthaltend zumindest exne 
chemische Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 10 zn 
isolierter Form oder als physiologisch unbedenkliches Salz 
und/oder Solvat. 

30 12. Kombinierte Bioprecursor-Carrier-Prodrugs enhaltend zumindest 
eine chemische Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 10 in 
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isolierter 
und/oder Solvat 



Form Oder als physiologisch unbedenkliches Salz 



13. Kombinierte Bioprecursor-Carrier-Prodrugs nach Anspruch 12, 
5 dadurch gekennzeichnet, dass am pharmazeutisch aktiven Rest R bzw. 
am Tocopherols ein oder mehrere zusatzliche Derivatrsxerungen 
vorgenommen werden. 



10 



14 Verfahren zur Herstellung eines kombinierten Bioprecursor- 
Carrier-Prodrugs nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet 
dass die fur den Bioprecursor charakteristische Funktxon durch 
Reduktionsreaktion eingefUhrt wird. 



15 Arzneimittel enthaltend zumindest eine chemische Verbindung 
15 nach einem der AnsprUche 1 bis 10 in isolierter Form oder als 

physiologisch unbedenkliches Salz und/oder Solvat. 

16 Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch. 
is" dadurch gekennzeichnet, dass zumindest eine chemrsche 

20 Verbindung nach einem der AnsprUche 1 bis 10 in i-lierter ^ Form 
und/oder in Form des entsprechenden physiologisch unbedenk xchen 
Salzes und/oder Solvates mit fUr in der Pharmazxe ublxchen 
Zusatzstof fen versetzt wird. 

25 17 Verwendung einer chemischen Verbindung nach einem der 
AnsprUche 1 bis 10 in isolierter Form bzw. in Form der 
entsprechenden physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
Solvate zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung bzw. 
Prophylaxe von degenerativen Erkrankungen des 

30 zentralnervensystems, wie Morbus Alzheimer, Lewy Body Demen , 
Parkinson' scher Erkrankung, Morbus Huntington (Chorea), 
Multisystem-Atrophie und anderen ahnlichen Erkrankungen. 

18. Verwendung einer chemischen Verbindung nach einem der 
35 AnsprUche 1 bis 10 in isolierter Form bzw. in For* . der 
entsprechenden physiologisch unbedenklichen Salze 
Solvate zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Schmerzzustanden oder EntzUndungsreaktionen, insbesondere zur 
Dauertherapie chronischer Zustande. 

40 
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19. Verwendung einer chemischen Verbindung nach einem der 
AnsprOche 1 bis 10 in isolierter For, bzw. in Forn . der 
entsprechenden physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate 
Z ur Herstellung von peroral, transdermal, transmural, rektal, 
inhalativ, intracerebroventrikular verabreichbaren Arznexmxtteln. 

20 Verwendung einer chemischen Verbindung nach einem der 
AnsprUche 1 bis 10 in isolierter Form bzw. in 
entsprechenden physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
Solvate zur Herstellung von fur Implantate und/oder In.ektxonen 
und/oder Infusionen geeigneten Arzneimittel-Verabreichungsformen . 
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